Intraoperative fluorescence imaging : clinical translation of targeted and non-targeted tracers by Handgraaf, H.J.M.
 
Cover Page 
 
 
 
 
 
 
 
 
The handle http://hdl.handle.net/1887/58921 holds various files of this Leiden University 
dissertation. 
 
Author: Handgraaf, H.J.M. 
Title: Intraoperative fluorescence imaging : clinical translation of targeted and non-
targeted tracers 
Issue Date: 2018-01-09 
 
 
	191	
Curriculum vitae
Henricus	 Johannes	 Marinus	 (Hein)	 Handgraaf	 werd	 geboren	 op	 4	 juli	 1988	
te	Boxtel.	Na	het	behalen	van	het	Gymnasium	diploma	in	2006	aan	het	Jacob	
Roelandslyceum	 te	 Boxtel	 startte	 hij	 met	 de	 studie	 Geneeskunde	 aan	 de	
Universiteit	Maastricht.	 In	 het	 collegejaar	 2009-2010	 onderbrak	 hij	 de	 studie	
één	jaar	en	was	hij	fulltime	vicevoorzitter	van	Studentenvereniging	KoKo.	Tijdens	
zijn	hierop	volgende	coschappen	bezocht	hij	onder	andere	Borneo	in	Indonesië	
(coschap	 Tropische	 Geneeskunde)	 en	 Zuid-Afrika	 (coschap	 Gynaecologie	 en	
Obstetrie).	Gedurende	de	coschappen	ontwikkelde	hij	affiniteit	voor	de	chirurgie,	
waardoor	hij	in	het	laatste	jaar	koos	voor	een	praktijk-	en	wetenschapsstage	bij	
de	afdeling	Chirurgie	in	het	Atrium	Medisch	Centrum	(het	huidige	Zuyderland	
Medisch	Centrum)	 te	Heerlen.	Dat	 jaar	was	hij	 tevens	voorzitter	van	het	knmg	
Studentenplatorm,	 de	 landelijke	 belangenbehartiger	 van	 geneeskundestu-
denten.	Aansluitend	startte	hij	 in	2013	zijn	promotieonderzoek	bij	de	afdeling	
Heelkunde	in	het	Leids	Universitair	Medisch	Centrum	(promotores:	prof.	dr.	C.J.H.	
van	de	Velde	en	prof.	dr.	J.	Burggraaf,	co-promotor:	dr.	A.L.	Vahrmeijer).	In	die	tijd	
schreef	hij	mee	aan	meerdere	grants,	waaronder	die	voor	kwf	Kankerbestrijding	
en	de	National	Institutes	of	Health.	Sinds	juni	2017	is	hij	arts-assistent	bij	de	afdel-
ing	Chirurgie	 in	 het	 Jeroen	Bosch	Ziekenhuis	 te	Den	Bosch.	Hein	 is	 gelukkig	
samen	met	Tina	van	Loon,	met	wie	hij	een	gezamenlijke	passie	voor	onder	andere	
eten,	reizen,	winter-	en	duiksport	heeft.
192	 	193	
Diagnostic	value	of	targeted	next-generation	sequencing	in	patients	with	suspected	pancreat-
ic	or	periampullary	cancer.	J	Clin	Pathol.	2017;70(2):174-8.
Tummers	 QR,	 Boogerd	 LSF,	 de	 Steur	 WO,	 Verbeek	 FPR,	 Boonstra	 MC,	 Handgraaf HJM,	
Frangioni	 JV,	 van	 de	 Velde	CJH,	 Hartgrink	 HH,	 Vahrmeijer	 AL.	 Near-infrared	 fluorescence	
sentinel	 lymph	 node	 detection	 in	 gastric	 cancer:	 A	 pilot	 study.	 World	 J	 Gastroenterol.	
2016;22(13):3644-51.
Handgraaf HJM,	Boogerd	LSF,	Verbeek	FPR,	Tummers	QR,	Hardwick	JC,	Baeten	CI,	Frangioni	
JV,	van	de	Velde	CJH,	Vahrmeijer	AL.	Intraoperative	fluorescence	imaging	to	localize	tumors	
and	sentinel	lymph	nodes	in	rectal	cancer.	Minim	Invasive	Ther	Allied	Technol.	2016;25(1):	48-53.
Boogerd	LSF,	Handgraaf HJM,	Lam	HD,	Braat	AE,	Baranski	AG,	Swijnenburg	RJ,	Frangioni	
JV,	 Vahrmeijer	 AL,	 Ringers	 J.	 Application	 of	 near-infrared	 fluorescence	 imaging	 during	
modified	associating	liver	partition	and	portal	vein	ligation	for	staged	hepatectomy.	Surgery.	
2016;159(5):1481-2.
Bongers	PJ,	Boogerd	LSF,	Handgraaf HJM,	Hoogstins	CES,	van	de	Velde	CJH,	Burggraaf	J,	
Vahrmeijer	AL.	Image-guided	surgery	using	fluorescence:	road	to	clinical	translation	of	novel	
probes.	spie	bios.	2016.
Boogerd	 LSF,	 Handgraaf HJM,	 Boonstra	 MC,	 Vahrmeijer	 AL,	 van	 de	 Velde	 CJH.	 Image-
Guided	Surgery.	 In:	Poston	GJ,	Wyld	L,	Audisio	A,	editors.	Surgical	Oncology:	Theory	and	
Multidisciplinary	Practice.	Second	ed:	crc	Press;	2016.
Handgraaf HJM,	Verbeek	FPR,	van	de	Velde	CJH,	Hutteman	M,	Vahrmeijer	AL.	Identification	
of	 malignant	 tumors	 in	 the	 liver.	 In:	 Dip	 FD,	 Ishizawa	 T,	 Kokudo	 N,	 Rosenthal	 R,	 editors.	
Fluorescence	Imaging	for	Surgeons.	First	ed:	Springer;	2015.	p.	159-68.
Hyun	H,	Park	MH,	Owens	EA,	Wada	H,	Henary	M,	Handgraaf HJM,	Vahrmeijer	AL,	Frangioni	
JV,	Choi	HS.	Structure-inherent	targeting	of	near-infrared	fluorophores	for	parathyroid	and	thy-
roid	gland	imaging.	Nat	Med.	2015;21(2):192-7.
Handgraaf HJM,	Ashton	D,	Favretti	F,	Segato	G,	van	Ramshorst	B,	Meesters	B,	Greve	JW.	
The	 Gastric	 Band	 That	 Is	 Not	 to	 Be	 :	 Efficacy,	 Safety	 and	 Performance	 of	 the	 Easyband:	
a	Multicenter	Experience.	Obes	Surg.	2015;25(12):2239-44.
Boogerd	 LSF,	Handgraaf HJM,	 van	 de	 Velde	 CJH,	 Vahrmeijer	 AL.	 Image-guided	 surgery	
using	near-infrared	fluorescent	light:	from	bench	to	bedside.	spie	bios.	2015:93110U-U-11.
Handgraaf HJM,	Verbeek	FPR,	Tummers	QR,	Boogerd	LSF,	van	de	Velde	CJH,	Vahrmeijer	AL,	
Gaarenstroom	KN.	Real-time	near-infrared	fluorescence	guided	surgery	in	gynecologic	oncol-
ogy:	a	review	of	the	current	state	of	the	art.	Gynecol	Oncol.	2014;135(3):606-13.
Handgraaf HJM,	 Boonstra	 MC,	 Van	 Erkel	 AR,	 Bonsing	 BA,	 Putter	 H,	 van	 de	 Velde	 CJH,	
Vahrmeijer	AL,	Mieog	JSD.	Current	and	future	intraoperative	imaging	strategies	to	increase	
radical	resection	rates	in	pancreatic	cancer	surgery.	Biomed	Res	Int.	2014;2014:890230.
Vugts	G,	Handgraaf HJM,	Marcelissen	TAT,	Rijkers	K,	Stoot	MPC,	Siroen	J.	Een	opmerkelijke	
perforatie.	Ned	Tijdschr	Heelkd.	2014;23(3):17-8.
Handgraaf HJM,	Nelissen	RM,	Bianchi	R,	Meesters	B,	Greve	JW.	[A	gastric	pacemaker	in	obese	
type	2	diabetic	patients].	Ned	Tijdschr	Geneeskd.	2013;157(0):A5929.
Handgraaf HJM.	Loten	is	zo	gek	nog	niet.	Medisch	Contact	2012;67(26):1621.
list	of	publications
Handgraaf HJM,	Boonstra	MC,	Prevoo	H,	Kuil	J,	Bordo	MW,	Boogerd	LSF,	Sibinga	Mulder	BG,	
Sier	CFM,	Vinkenburg-van	Slooten	ML,	Valentijn	A,	Burggraaf	J,	van	de	Velde	CJH,	Frangioni	
JV,	Vahrmeijer	AL.	Real-time	near-infrared	fluorescence	imaging	using	crgd-zw800-1	for	intra-
operative	visualization	of	multiple	cancer	types.	Oncotarget.	2017;8(13):21054-66.
Handgraaf HJM,	Boogerd	LSF,	Höppener	DJ,	Peloso	A,	Sibinga	Mulder	BG,	Hoogstins	CES,	
Hartgrink	HH,	Van	De	Velde	CJH,	Mieog	JSD,	Swijnenburg	RJ,	Putter	H,	Maestri	M,	Braat	AE,	
Frangioni	 JV,	 Vahrmeijer	 AL.	 Long-term	 follow-up	 after	 near-infrared	 fluroescence-guid-
ed	resection	of	colorectal	 liver	metastases:	a	retrospective	multicenter	analysis.	Eur	J	Surg	
Oncol.	2017;43(8):1463-71.
Boogerd	 LSF,	Hoogstins	CES,	 Schaap	DP,	Kusters	M,	Handgraaf HJM,	 van	der	Valk	MJM,	
Hilling	DE,	Holman	FA,	Peeters	KCMJ,	van	de	Velde	CJH,	Farina-Sarasqueta	A,	van	Lijnschoten	
I,	Framery	B,	Pelegrin	A,	Gutowski	M,	Nienhuijs	SW,	de	Hingh	IHJT,	Nieuwenhuijzen	GAP,	Rutten	
HJT,	Cailler	F,	Burggraaf	J,	Varhmeijer	AL.	Intraoperative	tumor-targeted	detection	of	primary,	
recurrent	and	peritoneal	metastases	of	colorectal	cancer	using	a	fluorescent	antibody	target-
ing	carcinoembryonic	antigen.	Lancet	Gastroenterol	Hepatol.	2017	[in	press]
Slooter	 MD,	 Handgraaf HJM,	 Boonstra	 MC,	 van	 der	 Velden	 LA,	 Bhairosingh	 SS,	 Que	 I,	
Keereweer	S,	van	Driel	PBAA,	Chan	A,	Kobayashi	H,	Vahrmeijer	AL,	Löwik	CWGM.	Detecting	
tumor-positive	resection	margins	after	oral	cancer	surgery	by	spraying	a	fluorescent	tracer	acti-
vated	by	gamma-glutamyltranspeptidase.	Oral	Oncology.	2017	[in	press]
Handgraaf HJM,	Boogerd	LSF,	Shahbazi	Festhali	S,	Farina	Sarasqueta	A,	Snel	M,	Swijnenburg	
RJ,	Vahrmeijer	AL,	Bonsing	BA,	Mieog	JSD.	Intraoperative	near-infrared	fluorescence	imaging	
of	multiple	pancreatic	neuroendocrine	tumors:	a	case	report.	Pancreas.	2017	[in	press]
Boogerd	LSF,	Handgraaf HJM,	Lam	HD,	Huurman	VA,	Farina-Sarasqueta	A,	Frangioni	JV,	van	
de	Velde	CJH,	Braat	AE,	Vahrmeijer	AL.	Laparoscopic	detection	and	resection	of	occult	liver	
tumors	of	multiple	cancer	types	using	real-time	near-infrared	fluorescence	guidance.	Surgical	
endoscopy.	2017;31(2):952-61.
Boogerd	 LSF,	 Handgraaf HJM,	 Huurman	 VAL,	 Lam	 HD,	 Mieog	 JSD,	 van	 der	 Made	 WJ,	
van	 de	 Velde	 CJH,	 Vahrmeijer	 AL.	 The	 Best	 Approach	 for	 Laparoscopic	 Fluorescence	
Cholangiography:	Overview	of	 the	 Literature	 and	Optimization	of	Dose	 and	Dosing	Time.	
Surgical	innovation.	2017;24(4):386-96.
Sibinga	Mulder	BG,	Mieog	JSD,	Handgraaf HJM,	Farina	Sarasqueta	A,	Vasen	HF,	Potjer	TP,	
Swijnenburg	RJ,	Luelmo	SA,	Feshtali	S,	Inderson	A,	Vahrmeijer	AL,	Bonsing	BA,	van	Wezel	T,	
Morreau	H.	Targeted	next-generation	sequencing	of	fna-derived	dna	in	pancreatic	cancer.	
J	Clin	Pathol.	2017;70(2):174-8.
Hoogstins	CES,	Handgraaf HJM,	Boogerd	LSF,	Burggraaf	J,	Vahrmeijer	AL.	 Image-guided	
surgery	using	near-infrared	fluorescence:	road	to	clinical	translation	of	novel	probes	for	real-	
time	tumor	visualization.	Proc	of	SPIE.	2017;10049:100490X-1.
Boogerd	LSF,	Vuijk	FA,	Hoogstins	CES,	Handgraaf HJM,	van	der	Valk	MJM,	Kuppen	PJK,	Sier	
CFM,	van	de	Velde	CJH,	Burggraaf	J,	Farina-Sarasqueta	A,	Vahrmeijer	AL.	Correlation	between	
preoperative	serum	carcinoembryonic	antigen	levels	and	expression	on	pancreatic	and	rectal	
cancer	tissue.	Biomark	Cancer.	2017;9:1-7
Sibinga	Mulder	BG,	Mieog	JSD,	Farina	Sarasqueta	A,	Handgraaf HJM,	Vasen	HFA,	Sijnenburg	
RJ,	Luelmo	SAC,	Festhali	S,	 Inderson	A,	Vahrmeijer	AL,	Bonsing	BA,	Wezel	TV,	Morreau	H.	
194	
dankwoord
Dit	proefschrift	is	het	resultaat	van	een	intensieve	en	bijzonder	leerzame	periode	die	zonder	de	
hulp	van	velen	niet	tot	een	succesvol	einde	was	gekomen.	Ik	wil	hier	graag	stilstaan	bij	iedereen	
die	een	belangrijke	bijdrage	heeft	geleverd.
Allereerst	zou	ik	alle	patiënten	willen	bedanken	die,	ondanks	hun	ziekte,	vertrouwen	in	ons	heb-
ben	gehad.	Zonder	hun	deelname	zou	dit	onderzoek	niet	mogelijk	zijn	geweest.	Ook	dank	voor	
de	gezonde	vrijwilligers	die	bereid	waren	om	onze	middelen	te	testen.
Dr.	Vahrmeijer,	beste	Lex,	dank	voor	je	steun	en	de	ruimte	die	je	me	als	arts-onderzoeker	bood.	
Een	betere	mentor	kan	ik	me	niet	voorstellen.	Je	prettige	begeleiding	heeft	me	veel	handvatten	
geboden	waar	ik	in	mijn	verdere	carrière	nog	veel	profijt	van	zal	hebben.
Prof.	van	de	Velde,	dank	voor	de	kansen	die	u	me	als	student	uit	het	verre	Maastricht	heeft	
geboden.	Uw	uitgebreide	staat	van	dienst	was	een	enorme	inspiratie	tijdens	onze	regelmatige	
gesprekken.
Prof.	Burggraaf,	beste	Koos,	dank	voor	de	begeleiding	vanuit	het	Centre	 for	Human	Drug	
Research.	Door	jouw	fijne	manier	van	werken	en	je	pragmatisch	handelen	hebben	we	in	korte	tijd	
veel	mooie	studies	kunnen	verrichten.
Prof.	Frangioni,	thank	you	for	your	guidance	over	the	past	years.	You	are	the	only	one	who	can	
correct	a	manuscript	within	one	hour	at	any	time.	Your	support	has	been	truly	remarkable.
Iedereen	van	het	Greenteam,	bedankt	voor	de	samenwerking	en	de	fantastische	tijd	die	we	
hebben	gehad.	Congressen,	zoals	die	in	Honolulu,	New	York	en	Sao	Paulo,	zijn	om	nooit	te	verge-
ten.	Speciale	dank	voor	Noor,	onze	gezamenlijke	wetenschappelijke	output	telt	inmiddels	meer	
dan	tien	PubMed	publicaties!	Mark	en	Babs,	jullie	(ver)strekkende	hulp	bij	alle	muizenexperimen-
ten	was	onmisbaar.	Charlotte	en	Kim,	bedankt	voor	de	fijne	samenwerking	en	alle	peren	in	het	
chdr.	Daarnaast	nog	dank	voor	Thomas,	Marion,	Willemieke	en	Maxime	voor	alle	verloren	tijd	in	
de	Hepatho.
Alle	betrokken	collega’s	van	het	lumc	en	met	name	Kees,	beide	Mariekes	en	Shadhvi,	dank	
voor	jullie	belangrijke	bijdrage.
Mijn	beste	vrienden	van	Festglede,	dank	voor	het	luisterend	oor	en	het	plezier	wat	we	in	de	
afgelopen	jaren	hebben	gehad.	Jullie	zorgden	voor	de	nodige	balans	tussen	ontspanning	en	
werk.	Mijn	paranimfen	Rob	en	Lars	wil	ik	specifiek	bedanken	voor	hun	tomeloze	inzet	rondom	mijn	
promotie.	Ondanks	dat	we	na	onze	tijd	in	Maastricht	ieder	een	ander	pad	zijn	gaan	bewandelen	
ben	ik	blij	dat	we	elkaar	nog	zo	vaak	zien.
Mijn	Amsterdamse	huisgenoten,	Anna,	Mark,	Steven,	Cas,	de	lol	die	we	samen	hebben	gehad	
is	met	geen	pen	te	beschrijven.	Dank	voor	alle	mooie	avonden.
Mijn	zussen	Annemarie	en	Eline,	ik	ben	trots	dat	ik	uit	zo’n	warm	en	liefdevol	gezin	kom.	Onze	
band	is	heel	bijzonder	en	die	moeten	we	blijven	koesteren!	Annemarie,	ik	waardeer	het	enorm	dat	
je	zoveel	tijd	en	moeite	in	de	mooie	kaft	van	dit	proefschrift	hebt	gestoken.
Pap,	mam,	ik	prijs	mij	gelukkig	met	jullie	onvoorwaardelijke	steun	en	belangstelling.	Jullie	sta-
biele	basis	en	de	vanzelfsprekendheid	waarmee	jullie	me	altijd	met	raad	en	daad	bijstaan	hebben	
heeft	het	voor	mij	mogelijk	gemaakt	om	te	doen	wat	ik	nu	doe.
En	tot	slot,	de	allerbelangrijkste,	mijn	liefste	Tina.	Jij	bent	in	al	die	jaren	van	onschatbare	waarde	
voor	mij	geweest.	Jouw	steun,	begrip	en	liefde	hebben	me	regelmatig	overeind	gehouden.

